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れた. 更に野生株にエチルメタンスルホン酸処理をし,
LAS感受性変異株を複数単離した.感受性株は野生株の
発育可能な LAS濃度と比較して低濃度である25μM-
100μMにおいて感受性を示した.また変異株のドデシル
硫酸ナトリウム (SDS) に対する感受性を調べたところ,
全ての変異株は SDS 50μMでも完全に発育する点で,野
生株の SDS感受性との差がなかった.この結果,感受性
株では LASに対する特異的な標的に変化が起きている
と推定した. 現在は LAS感受性変異株をグループ分け
し, 代表的な変異株に野生株 DNAライブラリーを導入
し,変異を相補する遺伝子の単離を試みている.
また今回は,出芽酵母と比較して LAS感受性の高い
分裂酵母の研究をも同時に進めた. 分裂酵母では LAS
 
25μM-50μMで顕著な阻害が見られた.この感受性は,
出芽酵母の erg 6変異株の感受性に匹敵する.
更に,変異株の形態学的変化を確認する目的で,核,ア
クチン,細胞壁などを染色して,蛍光顕微鏡を用いて観
察した.LASを加えた出芽酵母はアクチンの分布に異常
を来すことがわかった.これらの結果を踏まえて今後,
出芽酵母・分裂酵母の LAS特異的な標的タンパク質の
存在を予想して,解析を進める予定である.
15．多発性骨髄腫患者における塩基除去修復遺伝子多型
解析
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【背 景】 多発性骨髄腫 (Multiple Myeloma;MM)は,
形質細胞が腫瘍性増殖を来し,造血障害,骨病変,腎障害
などの臨床像を呈する疾患である.塩基除去修復機構に
は様々な遺伝子が関与し, APE1やXRCC1などが存在
する.塩基除去修復遺伝子は多くの悪性腫瘍に対して発
症や進展の関与が示唆されている.しかしながら, MM
と塩基除去修復遺伝子の関係は明らかでなかった.今回,
塩基除去修復遺伝子多型を解析し, MMの発症や予後,
臨床像との関係を検討した.【対象と方法】 正常人 192
例とMM患者 93例を対象としAPE1 Asp148Glu,
XRCC1 Arg399Glnの多型について PCR-RFLP法によ
り遺伝子多型を決定し,発症頻度を検討した.また, MM
患者をAPE1とXRCC1遺伝子型により高活性群と低
活性群に分け,臨床的特徴の検討を行った.【結 果】
各塩基除去修復遺伝子において, MM患者と健常者群と
の間で遺伝子型, Allele頻度ともに有意な差は認められ
なかった.臨床項目の比較では,XRCC1遺伝子低活性群
においてβ2ミクログロブリンの高値例が有意に多く
(4.64±2.58g/dl vs 6.95±4.43g/dl p＜0.05),国際病期分類
(International Staging System)においてもステージの進
行した症例が多い傾向が見られた.【結 論】 塩基除
去修復遺伝子であるXRCC1遺伝子の低活性群では,酵
素の活性低下により塩基除去修復能が低下し, MMの病
態を進行させることが示唆された.
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【目 的】 ABO式血液型は個人識別に重要な指標とし
て法医学,犯罪鑑識において利用されている.しかしな
がら,細胞特異的発現,コード領域に変異を伴わない亜
型等の原因は,未だ解明されていない.これらを解明す
るため,ABO式血液型遺伝子の転写調節機構を調べて来
た.近年,転写調節領域を示唆する DNase I hypersensi-
tive site(DHS)やクロマチン修飾がゲノムワイドに示さ
れ,ABO遺伝子周辺にいくつかのエンハンサー候補が示
唆されている.今回我々は,DHSを基に検索を行い,エン
ハンサー領域を新規に見出した.これに基づき,赤血球
表面上の B抗原量に減少があり,分泌液中の B抗原量に
減少がない,血液型亜型 Bm型の遺伝子解析を行い,新た
な知見を得た.【材料・方法】 ABO遺伝子の周辺約
35kbに存在する DHS 6箇所の領域を PCR増幅若しく
はゲノム DNAクローンHG-1から準備し,それらをプ
ロモーター上流に組み込んだレポータープラスミドを作
製した.赤白血病細胞K562,胃がん細胞KATOIII,胚線
維芽細胞OUMS-36T-1を用いてそれらの転写活性を調
べた. Bm及びABm型 112名及び通常ABO式血液型
1,005名から DNAを採取し PCRを用いた DNA解析を
行った.【結 果】 プロモーターアッセイによりABO
遺伝子第 1イントロン内 (＋5.8kb site)に転写活性化領
域を見出した.その活性は赤血球系細胞特異的であった.
この結果に基づき Bm型及びABm型 112名について＋
5.8kb site周辺を PCR増幅し調べたところ, 111名にお
いて第 1イントロン内の＋5.8 kb siteを含む約 5.8 kbが
欠損していた.一方,通常の血液型 1,005名ではその欠損
は認められず, その欠損は Bm遺伝子特異的と推測され
た.【考 察】 以上の結果より,＋5.8kb siteが赤血球
系細胞においてABO式血液型遺伝子の組織特異的転写
制御においてエンハンサーとして機能し, Bm型はエン
ハンサー欠損による転写量の減少に基づく抗原合成量の
低下が原因であると考えられた.
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